








肝臓特異的有機アニオントランスポーターOATP1B1 および OATP1B3 を介した 
薬物-尿毒症物質相互作用に関する研究 
 











および OATP1B3 を介した薬物-尿毒症物質相互作用に関する研究を行った (Figure 1)。 
 
Figure 1. Drug-uremic toxin interactions through OATP1B1 and OATP1B3 
【方法】 
1. OATP1B1 および OATP1B3 発現 HEK293 細胞における基質および薬物の取り込み 
OATP1B1, OATP1B3 および空ベクターを導入したヒト胎児由来腎細胞株 HEK293 細胞はすでに
樹 立 さ れ た も の を 用 い た 。 [3H]Estron-3-sulfate(E3S) 、 [3H]taurocholate(TCA) 、 お よ び
[3H]methotrexate(MTX)の細胞内放射能は、液体シンチレーションカウンター(Packard, 1600TR)で測
定した。 
2. 尿毒症物質の 50%阻害効果を示す濃度 (IC50値)の算出（速度論的解析） 



















：Metabolite：Drug MD U ：Uremic Toxin
下記の (Eq. 1) に基づいて、各基質の取り込みにおいて尿毒症物質が 50%阻害を示す濃度 (IC50
値)を求めた。 
[ ]( ) AIIC/IC100V 5050 ++×=              (Eq. 1) 
V：取り込み量 (% of control)、[ I ]：尿毒症物質濃度、A：非特異的取り込み量（% of control） 
IC50値は非線形最小二乗法により算出した (Origin 8)。 
3. 尿毒症物質の取り込み評価 
細胞内の[3H]indole-3-acetic acid の放射活性は、液体シンチレーションカウンターで測定した。














(1000 µM) 、 indole-3-acetic acid 
(10000 µM)、indoxyl sulfate (10000 
µM)、および p-cresol (10000 µM)は、





180および 180 µM (kynurenic acid)、
770 および 1100 µM (indole-3-acetic 
acid)、2700および 1300 µM (indoxyl 
sulfate)、4600 および 1700 µM (p-cresol)であった (Figures 2 and 3)。さらに、OATP1B1 および OATP1B3
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Figure 2. Inhibitory effects of uremic toxins (kynurenic acid (A), indole-3-acetic acid 
(B), indoxyl sulfate (C), and p-cresol (D)) on OATP1B1-mediated transport 
Figure 3. Inhibitory effects of uremic toxins (kynurenic acid (A), indole-3-acetic acid 
(B), indoxyl sulfate (C), and p-cresol (D)) on OATP1B3-mediated transport 
ことを見出した。また、L-kynurenine のみが選択的に OATP1B1 の基質輸送を阻害し、逆に 5 つの尿
毒症物質 (creatinine、guanidine、methylguanidine、hippuric acid、および mannitol)が選択的に OATP1B3
の基質輸送を阻害した。これらの結果より、indoxyl sulfate、p-cresol およびその他の多くの尿毒症物
質が、OATP1B1 に比べて OATP1B3 の輸送をより強く阻害することが示唆された。このことから、
テルミサルタンのように OATP1B3 の選択的な基質となる薬物の体内動態は、OATP1B1 および
OATP1B3 の双方の基質となる薬物に比べて、腎不全時に体内に蓄積する尿毒症物質によって、よ
り強く影響されることが推測された。 




















慮する必要性が示唆され、しかもそこに OATP1B1 および OATP1B3 を介した MTX の肝取り込み低
下が関与することが示された。 
本研究で求めた IC50値を用いて、それぞれの尿毒症物質の既報で最も高い血中濃度における肝
OATPs による輸送阻害をシミュレーションしたところ、kynurenic acid、indole-3-acetic acid、indoxyl 
sulfate、および p-cresol は、OATP1B1 の輸送を最大で 78、94、74、および 92%に低下させ、OATP1B3
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Figure 4. Inhibitory effects of uremic toxins on [3H]MTX uptake by OATP1B1- (A) 













kynurenic acid は OATP1B1 およ
び OATP1B3 の両方の輸送基質
と な り 、 indoxyl sulfate は
OATP1B3 の輸送基質になることが明らかとなった (Figure 5A and 5C)。一方、indole-3-acetic acid お









本研究の成果は、腎不全患者において OATP1B1 および OATP1B3 を介した薬物-尿毒症物質相互
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Figure 5. Uremic toxins (kynurenic acid (A), indole-3-acetic acid (B), indoxyl sulfate 
(C), and p-cresol (D)) uptake by OATP1B1- and OATP1B3-expressing HEK293 cells 
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ーターである OATP1B1 および OATP1B3 を介する薬物と尿毒症物質の相互作用につい
て調べた。 
 まず、OATP1B1 あるいは OATP1B3 を発現させた HEK293 細胞を用い、両トランス
ポーターの典型的基質であるエストロン-3-サルフェートとタウロコール酸の放射性同
位体標識体の細胞内取り込み活性に対する各尿毒症物質の阻害効果を調べたところ、
キヌレニン酸(1000 μM)、インドール-3-酢酸(10000 μM)、インドキシル硫酸(10000 μM)








注意する必要があるものと考えられた。さらに、OATP1B1 および OATP1B3 によって
キヌレニン酸が肝臓に取り込まれること、また OATP1B3 によってインドキシル硫酸が
輸送されることが判明した。以上、本研究は、腎不全患者において OATP1B1 および
OATP1B3 を介した薬物-尿毒症物質間の相互作用が、薬物の体内動態に影響することを
示唆し、併せて腎障害時に腎排泄型薬物のみならず肝排泄型薬物の投与量調節も重要
であることを示した。本研究の成果は、学術的にも臨床上においても極めて有用なも
のであることから、博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
